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Introducción: La fisura labial y/o palatina es una malformación congénita muy frecuente 
a nivel mundial, que no sólo tiene implicancias estéticas sino funcionales y sociales. Su 
etiología no está totalmente aclarada, pero parece ser multifactorial. El objetivo principal 
del presente estudio identificar los factores asociados a fisura labial y/o palatina en 
recién nacidos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 
noviembre 2012-diciembre 2016. Métodos: Se realizó un estudio observacional, 
analítico, caso-control emparejado, obteniendo datos del Estudio Colaborativo 
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC). Se analizaron 61 casos y 
61 controles. Se recogieron variables clínicas, epidemiológicas, obstétricas y prenatales 
de los sujetos. Resultados: Se encontró una incidencia de 2,0/1000 nacidos vivos en el 
periodo estudiado. Estas fisuras se presentaron más frecuentemente como 
labiopalatinas (59%), con extensión completa, en el sexo masculino (59%), con cariotipo 
normal (75,9%) y sin diagnóstico prenatal (65,6%). Las malformaciones asociadas más 
frecuentes fueron las faciales (44,2%), seguidas de las cardiacas (29,6%). Se construyó 
un modelo estadístico mediante análisis multivariado conformado por 3 variables: 
enfermedad crónica durante el embarazo (OR=3,8), edad materna mayor a 35 años 
(OR=6,85) y antecedente familiar (OR=14,5). La media del peso al nacer y la edad 
gestacional fue menor en los casos, mientras la gesta y edad paterna fueron mayores. 
No hubo diferencias en cuanto al tipo de parto, presentación fetal, enfermedades 
agudas, consumo de medicamentos ni alcohol. Conclusiones: Las enfermedades 
crónicas en el embarazo, la edad materna avanzada y el antecedente familiar son 









Introduction: The cleft lip and/or palate is a very common congenital malformation 
worldwide, which has not only aesthetic but functional and social implications. Its etiology 
is not fully understood, but appears to be multifactorial. The main objective of the present 
study was to identify the factors associated with cleft lip and/or palate in newborns of the 
Edgardo Rebagliati Martins National Hospital during the period November 2012-
December 2016. Methods: We used a observational, analytical, matched case-control 
study, obtaining data from the Latin American Collaborative Study of Congenital 
Malformations (ECLAMC). We analyzed 61 cases and 61 controls. Clinical, 
epidemiological, obstetric and prenatal variables of the subjects were collected. Results: 
An incidence of 2.0/1000 live births was found in the study period. These fissures were 
more frequently presented as labiopalatinas (59%), with complete extension, in the male 
sex (59%), with normal karyotype (75.9%) and without prenatal diagnosis (65.6%). The 
most frequent associated malformations were the facial (44.2%), followed by the cardiac 
(29.6%). A statistical model was constructed using a multivariate analysis of three 
variables: chronic disease during pregnancy (OR = 3.8), maternal age over 35 years (OR 
= 6.85) and family history (OR = 14.5). The mean of birth weight and gestational age 
were lower in the cases, while the gestation and paternal age were higher. There were 
no differences in the type of delivery, fetal presentation, acute diseases, consumption of 
drugs or alcohol. Conclusions: Chronic diseases in pregnancy, advanced maternal age 



















La fisura del labio y/o paladar es la anomalía craneofacial congénita más frecuente. La 
incidencia mundial promedio es aproximadamente 1/700 recién nacidos vivos, (1) 
variando desde 1/500 nacimientos en poblaciones asiáticas, 1/2500 en africanos y 1/ 
1000 entre caucásicos, hispanos y latinos (2). En el Perú las cifras van desde 0.8/1000 
hasta 1,7/1000 (3-5). 
Forman parte de un grupo de entidades llamados fisuras orofaciales, que se producen 
por fusión incompleta de los procesos maxilares superiores y nasomedial. Este grupo 
comprende las fisuras orofaciales “típicas” (fisura labial, fisura palatina y fisura 
labiopalatina) y las fisuras “atípicas” (fisura medial, transversa, oblicua, y otros tipos). 
Estas fisuras pueden presentarse aisladamente o asociadas a otros defectos, ya sea 
como parte de un síndrome o no (6, 7). 
Su etiología no se encuentra totalmente aclarada y parece ser multifactorial, 
representando una condición genética, en cerca del 25% de los casos. Entre los factores 
ambientales se postulan el consumo de fármacos (especialmente antiepilépticos, pero 
también retinoides, antiinflamatorios, corticoides, relajantes musculares), tabaco, 
alcohol y enfermedades durante el primer trimestre de embarazo. Asimismo, la 
deficiencia nutricional, déficit o exceso de ácido fólico, nivel socioeconómico, 
gestaciones de la madre, edad de los padres, radiaciones Ionizantes, contaminación y 
pesticidas en agricultura. (3, 8-11) 
Estas entidades no sólo tienen implicancia estéticas, sino que afecta diferentes 
funciones en el niño como la masticación, deglución, amamantamiento, habla, audición, 
ventilación del oído medio y el desarrollo social. (12, 13) Constituye además un 
problema económico por su costoso y prolongado, que va desde nacimiento hasta la 
adolescencia, a pesar de lo cual aproximadamente en el 25% de los niños 
correctamente tratados persisten problemas de fonación. (14, 15) 
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El estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) es 
un programa de investigación clínica y epidemiológica de las anomalías congénitas del 
desarrollo en nacimientos hospitalarios latinoamericanos. Dado que más de la mitad de 
las malformaciones tienen causa desconocida, el principal objetivo y estrategia del 
ECLAMC es la prevención por medio de la investigación (16). El Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) es un hospital peruano referencial que concentra 
embarazos de alto riesgo y participa en el ECLAMC desde noviembre del 2012 a la 
fecha, registrando casos de malformaciones mayores y menores, entre ellas las fisuras 
labiales y/o palatinas. 
Existen distintas clasificaciones usadas para describir estas fisuras (17). El ECLAMC 
utiliza la fórmula de Kilner, para describir las características clínicas de estas fisuras. 
Para ello se consideran 4 áreas (Labio, Encía, Paladar Blando, Paladar Óseo); indicando 
el o los lados afectados. Se indica además la extensión de la fisura para cada área, en 
tercios. Así para el labio: 0/0 (No hay fisura), 1/3 (fisura no pasa del reborde 
mucocutáneo), 2/3 (pasa del reborde mucocutáneo), 3/3 (penetra en la narina). Para la 
encía: 0/0 (No hay fisura), 1/3 (fisura afecta menos de la mitad del espesor del reborde 
alveolar), 2/3 (más de la mitad del espesor del reborde alveolar y es incompleta), 3/3 
(Fisura completa que quiebra el arco maxilar y produce su dislocación). Y análogamente 
para el paladar óseo y blando según la proporción afectada (18). 
Nazer J et al (2010) basándose en datos del ECLAMC 2001-2008, encontraron 46 casos 
de fisura oral en 15.635 nacimientos. 14 casos fueron PEG (30,4%), distinto al 10% 
observado en controles. El promedio de peso de nacimiento (2675 g) fue 
significativamente inferior al de los controles (3 321 g), al igual que la edad materna 
(31,39 años en casos y 29,4 años en controles). Mencionan que en este periodo la tasa 
de labio leporino se elevó con respecto a años anteriores, en probable relación a la 
fortificación de la harina con ácido fólico (2). 
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Prada A et al, el 2014 en Colombia realizaron un estudio casos y controles. Hallaron 
como factores protectores el grado de instrucción superior (OR: 0,1 IC 95%: 0,01 – 0,70) 
y la condición socioeconómica más alta (OR: 0,07 IC 95%: 0,02 – 0,60). Y como factores 
de riesgo: la exposición a plaguicidas (OR: 14,3 IC 95%: 4,3 – 47,8) y la presencia de 
fisura labial y/o palatina en la familia (OR: 5,7 IC 95%: 1,3 – 24,9). El 2016 Figueroa N 
P y col., encontraron que el alcoholismo se asociaba a fisura labial y/o palatina con un 
OR de 5.33 (1.26-22.56). Además la exposición a agentes químicos (solventes 
orgánicos, ácido acético) se encontró en 3 casos y en ningún control (9). 
En el Perú, Torres M y Evaristo T, publicaron un estudio: Factores de riesgo de labio y/o 
paladar fisurado en neonatos del Hospital Nacional Docente Madre - Niño San 
Bartolomé en el período 2000 al 2009. En este, se encontró una prevalencia de fisura 
labial y/o palatina de 1,7/1000 recién nacidos vivos. El género masculino representó el 
58,5 % de los casos. La edad materna mayor a 30 años (RRI (Riesgo Relativo Indirecto) 
8,4) y menor de 20 años (RRI 3,9), los antecedentes familiares de FLP (RRI 3,3), el 
número de gestaciones anteriores en cuanto a gestación única (RRI 4,6) y segunda 
gestación (RRI 1,1) frente a más de dos gestaciones fueron factores de riesgo (4). 
Ángel A, en su tesis realizada en el Hospital Belén de Trujillo (2016), estudió los factores 
asociados a fisura labiopalatina no sindrómica. Realizó un estudio en 30 casos y 60 
controles, hallando significancia estadística para el sexo masculino (OR=2,59) y para 
las madres pimigestas (OR=3,5). También reporta que la edad materna <20 años tuvo 
mayor prevalencia en casos; pero, esto no fue estadísticamente significativo (5). 
La presente investigación tuvo como objetivo principal identificar los factores asociados 
a fisura labial y/o palatina en recién nacidos del HNERM en el periodo noviembre 2012-
diciembre 2016, comparando diversos factores epidemiológicos, prenatales y 
obstétricos entre casos y controles. Además, describir la frecuencia y características 





















II. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Se realizó un estudio cuantitativo, observacional, analítico, retrospectivo, caso-control 
emparejado. La población de estudio estuvo constituida por todos los recién nacidos del 
HNERM en el periodo noviembre 2012 a diciembre 2016 (N= 31010 nacimientos), la 
información de casos y controles se obtuvo de los registros del Estudio Colaborativo 
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) del mismo hospital. 
Para el cálculo de muestra se utilizó el software EPIDAT v. 4.2, mediante la fórmula de 
tamaño de muestra para estudios de casos y controles emparejados, con una proporción 
de 61,53% de casos expuestos (con madre alcohólica) y OR a detectar de 5,33, según 
antecedente (10), con un nivel de confianza de 95% y potencia de 90%, resultando un 
tamaño muestral de 36 pares de individuos como mínimo. Sin embargo se trabajó con 
todos los casos disponibles, es decir 70 casos. 
Definición de caso: Recién nacido, vivo o muerto, en el que se observa fisura labial y/o 
palatina (de acuerdo a la definición del ECLAMC). 
Definición de control: Recién nacido vivo no malformado y de igual sexo que un caso 
que haya nacido en el hospital inmediatamente después de un malformado. Cuando no 
ha sido posible tomar como control al nacimiento siguiente y de igual sexo a un caso: 
se toma como control al nacimiento vivo no malformado y de igual sexo al caso que 
nazca primero a partir de las 8 horas del día siguiente al momento en que el médico 
supo de la necesidad de tomar un control no siguiente. En caso el sexo del recién nacido 
sea ambiguo, se asignará un control no siguiente tras la confirmación cariotípica del 
sexo del caso. Además los recién nacidos muertos y abortos malformados no tienen 
control apareado (18). 
Se tomó como criterio de inclusión a todo caso y todo control nacido en el periodo 
noviembre 2012-diciembre 2016 en el HNERM, cuyas madres hayan aceptado participar 
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del ECLAMC. Se excluyeron también a los recién nacidos muertos, por no tener control 
apareado. Además se eliminaron sujetos cuya ficha de recolección de datos presente 
más del 10% de datos incompletos, sin que esta pueda ser completada mediante 
revisión de las historias clínicas materna o neonatal, ni por medio de comunicación 
telefónica. 
La información fue recolectada mediante la Ficha de Recolección de Datos del ECLAMC 
(ANEXO 1), en la que se registran aspectos clínicos y sociodemográficos de los casos 
y controles. En caso de encontrarse datos incompletos, estos se recabaron de la historia 
clínica del neonato y/o de la madre.  
La variable dependiente fue la presencia de fisura labial y/o palatina. Se recogieron 
también las características clínicas de estos casos, mediante la clasificación de Kilner, 
peso al nacer, edad gestacional y peso para la edad gestacional, así como las 
malformaciones asociadas pudiendo ser estas múltiples (si se presentan a la vez, pero 
sin constituir un síndrome clínico conocido) o sindrómicas (si constituyen un síndrome 
clínico conocido). Como variables independientes se recogieron datos epidemiológicos 
(ocupación y grado de instrucción de la madre, edad materna y paterna) y prenatales 
(antecedente familiar de fisura labial y/o palatina, gesta de la madre, así como el 
consumo de medicamentos, alcohol, tabaco, enfermedades crónicas y agudas durante 
el primer trimestre de gestación). 
La base de datos fue tabulada en el software Microsoft Excel 2013 y el análisis 
estadístico se realizó en el programa SPSS (Statistical Package for Social Science) v. 
24.0. Para el análisis descriptivo se utilizó medidas de tendencia central (media y 
mediana) y medidas de dispersión (desviación estándar) para describir las variables 
cuantitativas. Se evaluó además la normalidad de dichos datos mediante el test de 
Kolmogorov-Smirnov. Para variables cualitativas se reportaron frecuencias absolutas y 
relativas. El análisis bivariado se realizó mediante la prueba t de student (o U de Mann 
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Whitney si la variable no cumplía criterios de normalidad), para comparación de medias 
entre casos y controles. Asimismo para comparación de proporciones se empleó Chi 
cuadrado o el test exacto de Fisher estuviera indicado. Como Medida de Asociación se 
obtuvo Odds Ratio (OR) con nivel de confianza de 95% y significancia estadística 
p<0.05. Además se realizó análisis multivariado utilizando regresión logística binaria. 
La aplicación del ECLAMC cuenta con el aval del comité de investigación y ética del 
HNERM. Para participar del estudio las madres de los recién nacidos firmaron un 
documento de Consentimiento Informado (ANEXO 2). El presente estudio ha sido 
revisado y aprobado por el comité de investigación del HNERM (ANEXO 3). Se otorgó 
acceso al archivo virtual de fichas del ECLAMC (http://eclamcsql.eclamc.org/), mediante 
un usuario y contraseña confidenciales.  Se mantuvo el anonimato tanto del recién 



































En el HNERM hubo 30734 nacidos vivos, durante el periodo noviembre 2012-diciembre 
2016. Se registraron 70 casos de fisura labial y/o palatina, de los cuales 7 fueron 
natimuertos, lo que equivale a una incidencia de 2,0/1000 nacidos vivos. De estos 63 
casos se eliminaron 2 por presentar datos insuficientes en la ficha de recolección de 
datos, constituyendo un total de 61 casos y 61 controles analizados. 
Las fisuras se presentaron en 36 de los casos (59%) como labiopalatinas, en 12 casos 
(19,7%) como labial aislada, 10 (16,4%) como palatinas aisladas y sólo se observaron 
3 casos de fisuras mediales (4,9%). El sexo más frecuente en general fue el masculino 
(59%), pero el femenino predominó en las fisuras palatinas aisladas (60%). (Tabla 1) 
Asimismo, la extensión de las fisuras correspondió en la mayoría de los casos a la 
clasificación 3/3 de Kilner (80% de las labiales, 79% de las gingivales, 82,9% del paladar 
óseo y 97,8% del paladar blando), no existiendo predilección por presentarse en el lado 
derecho, izquierdo o bilateral. Las malformaciones asociadas tuvieron mayormente una 
presentación múltiple (n=31, 50,8%), y en 13 casos (21,3%) fueron sindrómicas. De 
ellas, las más frecuentes fueron las faciales que se encontraron en 27 casos (44,2%), 
de los cuales 15 presentaban malformaciones del oído externo. En segundo lugar se 
encontraron las cardiacas con 18 casos (29,6%). Además, de los 58 cariotipos con 
resultado disponible, 44 (75,9%) fueron normales, hallándose 4 casos de trisomía 13, 3 
de trisomía 18 y 2 de trisomía 21. Sólo 21 casos (34,4%) tuvieron diagnóstico prenatal, 










Características N % 
Sexo Masculino 72 59,0 
Femenino 50 41,0 
Tipo de fisura Labial aislada 12 19,7 
Palatina aislada 10 16,4 
Labiopalatina 36 59,0 
Medial 3 4.9 
Extensión de fisura labial Kilner 1/3 2 4,0 
Kilner 2/3 8 16,0 
Kilner 3/3 40 80,0 
Lado de fisura labial Izquierdo 16 31,4 
Derecho 17 33,3 
Bilateral 15 29,4 
Medial 3 5,8 
Extensión de fisura gingival Kilner 1/3 1 2,3 
Kilner 2/3 8 18,6 
Kilner 3/3 34 79,0 
Lado de fisura gingival Izquierdo 14 31,8 
Derecho 13 29,5 
Bilateral 14 31,8 
Medial 3 6,8 
Extensión de fisura de paladar óseo Kilner 1/3 2 4,9 
Kilner 2/3 5 12,2 
Kilner 3/3 34 82,9 
Extensión de fisura de paladar blando Kilner 1/3 1 2,2 
Kilner 2/3 0 0,0 
Kilner 3/3 45 97,8 
Presentación de la malformación Aislada 17 27,9 
Múltiple 31 50,8 
Sindrómica 13 21,3 
Malformaciones asociadas Faciales 27 44,2 
Cardiacas 18 29,6 
Musculoesqueléticas 14 23,0 
SNC 10 16,4 
Trisomías 7 11,4 
Genitales 6 9,8 
Otras 6 9,8 
Cariotipo Normal 44 75,9 
Trisomía 13 4 6,9 
Trisomía 18 3 5,2 
Trisomía 21 2 3,4 
Otras alteraciones 5 8,6 
Edad del diagnóstico Prenatal 21 34,4 
Natal 35 57,4 
Postnatal 5 8,2 
 
Tabla 1. Características clínicas de los recién nacidos con fisura labial y/o 




La ocupación materna fue en el 41,9% (n=49) de labores domésticas seguido de labores 
de oficina en el 13,1% (n=16). 23,9% de las madres (n=28), no especificaron su 
ocupación. Ninguna madre refirió haber consumido tabaco ni drogas y sólo 5 (4,1%) 
refirieron haber consumido alcohol, llegando ocasionalmente a la embriaguez, durante 
el primer trimestre de gestación. 
El peso promedio de los recién nacidos fue de 3154,4 g ± 678,6 g, con mediana de 
3265,0 g. La edad gestacional promedio fue 38,3 ± 1,8 semanas, con mediana de 39 
semanas. La edad materna promedio fue 31,4 ± 7,2 años, con mediana 30,5 años; 
mientras que la edad paterna fue 34,1 ± 7,7 años, con mediana de 34 años. La gesta 
media fue 2,4 ± 1,3 gestaciones, con mediana de 2 gestaciones. Sólo la variable edad 
paterna cumplió criterios de normalidad según la prueba de Kolmogorov-Smirnov 
(p>0,05). 
En el análisis bivariado se encontró que 46 de los casos (75,4%) tuvieron un peso 
adecuado para la edad gestacional (AEG), frente a 59 controles (96,7%); y 11 casos 
(18%) fueron pequeños para la edad gestacional (PEG), frente a ningún control, hallazgo 
estadísticamente significativo (Chi2: 13,3; p<0,05). Los 11 casos PEG tuvieron 
malformaciones asociadas, ya sea múltiples o sindrómicas. Ningún caso con 
malformaciones sindrómicas se clasificó como grande para la edad gestacional (GEG) 
(Tabla 2). 
 En 10 de los casos (17,5%) se registró el antecedente familiar de fisura labial y/o 
palatina, el mismo que se registró en sólo un control (1,7%), diferencia estadísticamente 
significativa (chi2: 8,6; p<0,05) con un OR=12,6 (IC 95%: 1,5-101,6) (Tabla 2). Además 
para esta variable se calculó la potencia del estudio mediante el programa Epidat v.4.2 
encontrando que para las proporciones mencionadas con el tamaño muestral empleado, 
la potencia fue de 83,4%. 
Al comparar medias de las variables numéricas entre casos y controles se encontró lo 
siguiente que la edad paterna promedio fue 36,2 en casos y 31,9 en controles diferencia 
estadísticamente significativa al aplicar la prueba t-student para muestras 
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independientes (t:-3,1; p<0,05). La contrastación de las demás variables numéricas se 
realizó con U de Mann Whitney por no cumplir criterios de normalidad. Así, el número 
promedio de gestaciones en los casos fue de 2,75 y 2,11 en los controles (p<0,05); la 
media del peso al nacer fue 2923,5 g en casos y 3385,3 g en controles (p<0,05); la edad 
materna 34,2 años en casos y 28,5 años en controles (p<0,05). La edad gestacional no 
obtuvo diferencia estadísticamente significativa, siendo 38,7 semanas en casos y 37,8 
semanas en controles (p>0,05). (Tabla 2) 
Se categorizó además las variables gesta y edad materna. Se halló que una gesta de 4 
a más se encontró asociada con un OR= 3,86 (IC 95%: 1,18-12,62; p<0,05), no así el 
ser primigesta, que no tuvo significancia estadística (p>0,05). Asimismo una edad 
materna superior a 35 años mostró un OR=5,97 (IC 95%: 2,51-14,22). 
En este análisis bivariado no se halló asociación entre el tipo de parto, la presentación 
del feto, las enfermedades agudas, enfermedades crónicas, medicamentos, grado de 

















Tabla 2. Factores asociados a fisura labial y/o palatina en recién nacidos del 
HNERM. Noviembre 2012-Diciembre 2016. 
    Casos   Controles   OR (IC 95%) p 
    N/Media %/D.S. N/Media %/D.S.     
Peso para la 
edad  
gestacional 
PEG* 11 18,0 0 0,0 --------------- 0,01 
AEG* 46 75,4 59 96,7 0,1 (0,2-0,5) 0,01 
GEG* 4 6,6 2 3,3 2,1 (0,4-11,7) 0,34 
Tipo de parto Eutócico 23 37,7 24 39,3 1,1 (0,5-2,2) 
  
0,85 
  Cesárea 38 62,3 37 60,7   
Presentación Cefálica 55 91,7 58 95,1 0,6 (0,1-2,5) 0,35 
 Podálica 5 8,3 2 3,3 2,7 (0,5-14,4) 0,21 
  Transversa 0 0,0 1 1,6  --------------   
Enfermedades  Si 6 9,8 13 21,3 0,4 (0,1-1,1) 0,08 
Agudas No 55 90,2 48 78,7   
  ITU 5 8,2 9 14,8 0,5 (0,2-1,6) 0,25 
 Otras 1 1,6 4 6,6 0,2 (0,03-2,2) 0,18 
Enfermedades  Si 12 19,7 5 8,2 2,7 (0,9-8,3) 0,07 
Crónica No 49 80,3 56 91,8     
 Anemia 3 4,9 0 0,0 --------------  
 Obesidad 2 3,3 1 1,6 2,0 (0,2-23,0) 0,50  
 Otras 7 11,5 4 6,6 --------------  
Medicamentos Si 20 32,8 18 29,5 1,2 (0,5-2,5) 0,69 
  No 41 67,2 43 70,5     
 Penicilinas 3 4,9 2 3,3 1,5 (0,2-9,5) 0,50 
  Ác. Fólico 12 19,7 7 11,5 1,9 (0,7-5,2) 0,21 
 Multivitamín. 6 9,8 3 4,9 2,1 (0,5-8,9) 0,25 
  Clotrimazol 1 1,6 6 9,8 0,2 (0,02-1,3)  0,06 
 Análgesicos 2 3,3 1 1,6 2,0 (0,2-23,0) 0,50 
  Otras 1 1,6 1 1,6 --------------    
Consumo de 
alcohol 
SI 4        6,6 1 1,6 4,2 (0,45-38,8) 0,18 
NO 57 93,4 60 98,4   
Grado de  Primaria 4 7,0 3 5,0 1,4 (0,3-6,7) 0,47 
Instrucción Secundaria 33 57,9 36 60,0 0,9 (0,4-1,9)  0,82 
 Superior 20 35,1 21 35,0 1,0 (0,5-2,1) 0,99 
Antecedente  Si 10 17,5 1 1,7 12,6(1,6-101,6) 0,03 
Familiar No 47 82,5 59 98,3     
Gesta (N° de gestación) 2,8 ±1,5 2,1 ±1,0 --------------   0,01 
Peso al nacer (gramos) 2923,5 ±815,3 3385,3 ±394,5 --------------   <0,01 
Edad gestacional (semanas) 37,8 ±2,3 38,7 ±1,0 --------------   0,06 
Edad materna (años) 34,2 ±6,6 28,5 ±6,6 --------------   <0,01 
Edad paterna (años) 36,2 ±7,4 31,9 ±7,5 --------------   <0,01 
*PEG: Pequeño para la Edad Gestacional; AEG: Adecuado para la Edad Gestacional; 





Se realizó análisis multivariado mediante regresión logística binaria, en el cual se 
incluyeron todas aquellas variables que, en el análisis bivariado, alcanzaron 
significancia estadística o un valor cercano a esta (p<0,20), excepto variables como 
peso al nacer, edad gestacional y peso para la edad gestacional. Se observó que las 
variables: gesta, y edad paterna perdieron significancia estadística. Por el contrario la 
variable enfermedades crónicas cobró significancia, con lo que el modelo final quedó 
conformado por 3 variables, resultando adecuada la prueba de bondad de ajuste de 
Hosmer y Lemeshow (p=0,92) y con un R cuadrado de Nagelkerke= 0,31 (Tabla 3). 
 
 
Tabla 3. Modelo estadístico final con 3 variables. 
Variable OR ajustado IC 95% p 
Antecedente Familiar 14,52 (1,68-125,56)   0,015 
Enfermedad Crónica 3,81 (1,11-13,08)   0,034 
Edad materna >35 años 6,85 (2,69-17,43)   <0,01 















































En el presente estudio la incidencia en el periodo evaluado fue de 2,0/1000 nacidos 
vivos (NV), cifra superior a lo reportado a nivel mundial (1/700 o 1,4/1000 NV) y en 
poblaciones latinas (1/1000 NV). En Perú se han reportado incidencias de 1/1000 NV 
en el Instituto Especializado Materno Perinatal y 1,7/1000 NV en el Hospital Nacional 
Docente Madre Niño “San Bartolomé”. La incidencia reportada por una tesis realizada 
en el Hospital Belén de Trujillo no es comparable pues se trabajó sólo con fisura 
labiopalatina no sindrómica. Esta elevada incidencia puede deberse a que el HNERM 
es un hospital referencial a nivel nacional, donde se concentra gran cantidad de casos 
complejos (1-5). Aun así llama la atención que en el 65,8% de los casos el diagnóstico 
se hizo en el periodo natal o postnatal. Cabe resaltar asimismo que estas cifras son 
válidas para este hospital y no extrapolables a otras poblaciones. 
Las fisuras se presentaron con mayor frecuencia afectando tanto labio como paladar 
(labiopalatinas) en el 59% de casos, lo que concuerda con otros estudios en que se 
muestran porcentajes similares (51,4%-58,1%) (1,11, 12, 14). 
 
En las fisuras palatinas aisladas se encontró predominio femenino (60%). Pero tanto las 
labiopalatinas como las labiales aisladas predominaron en varones, por lo que el sexo 
masculino tuvo predominio global (59%), lo cual concuerda con numerosa literatura (1-
5, 8-11, 15). Sin embargo, no fue posible establecer asociaciones, puesto que los casos 
y controles estuvieron emparejados por sexo, según la metodología del ECLAMC. 
 
Muchos estudios indican el predominio izquierdo de las fisuras (6, 8), pero en nuestros 
hallazgos no hubo predominancia alguna, concordando con lo hallado por Nazer, et al. 




Asimismo su extensión fue predominante del tipo 3/3 de Kilner para todo tipo de fisura. 
Lo que significa que las fisuras labiales se extienden la mayoría de veces hasta la narina, 
en la encía quiebran el arco maxilar y produce su dislocación, y si afectan el paladar, 
mayormente lo comprometen en toda su extensión. 
 
La mayoría de los casos de fisura labial y/o palatina presentaron malformaciones 
asociadas (72,1%), proporción superior a la encontrada por Sacsaquispe et al (42%) y 
Rittler et al (31%) (3, 19). Esta diferencia podría ser metodológica, dependiendo de la 
forma en que se haya definido una malformación asociada, tal como lo expresa Rittler 
et al (19), pues en los estudios mencionados se consideraron como tales sólo a las 
malformaciones mayores, mientras en el presente estudio se incluyeron tanto mayores 
como menores. Lo más frecuente es que estas sean malformaciones múltiples, es decir, 
que aunque se presentan al mismo tiempo, entre ellas no se ha descrito una etiología 
común subyacente y no configuran un síndrome clínico. Se reconoce sin embargo, que 
ciertos defectos de nacimiento no son reconocibles al nacer y que la prevalencia de 
síndromes diagnosticados y otras anomalías asociadas podría aumentar con el pasar 
del tiempo, sobre todo durante el primer mes de vida (19).  
 
Los tipos de malformaciones más frecuentemente asociadas fueron las faciales y las 
cardiacas. Dentro de las faciales, se observó con mayor frecuencia malformaciones del 
oído externo, lo que concuerda con lo reportado por Rittler et al y cuya asociación se ha 
descrito además en más de 100 síndromes clínicos, quizás por ser estructuras que 
derivan del primer y segundo arco faríngeo (19).  
 
La mayoría de cariotipos de los casos fueron reportados como normales (75,9%). 
Asimismo de los 13 casos sindrómicos identificados, 9 correspondieron a trisomías. 
Rittler et al, reporta también que los síndromes de anomalías cromosómicas fueron 
ligeramente más frecuentes que aquellos sin anomalías cromosómicas (19). 
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En el presente estudio ninguna madre refirió haber consumido tabaco durante el primer 
trimestre de gestación, por lo que no se pudo realizar ningún análisis estadístico. Sin 
embargo, existen estudios, como el de Butali et al, que reportan el consumo de tabaco 
como un factor de riesgo, tanto de fisura labial (OR=1,62) como palatina (OR=1,38) (9, 
20). Incluso el tabaquismo pasivo aumentó 1,5 veces el riesgo de fisuras orales, similar 
a la magnitud del riesgo notificado para el tabaquismo activo, según un metaanálisis 
publicado por Sabbagh et al. (21) 
 
El peso al nacer fue en promedio menor en los casos que en los controles, igual a lo 
reportado por Nazer et al y Zarate et al. (2, 22). Asimismo el peso de acuerdo a la edad 
gestacional también se encontró asociado, con predominio de AEG en controles. 
Asimismo se encontraron 11 PEG entre los casos, sin embargo, el hecho de no contar 
con ningún PEG en los controles, impidió profundizar el análisis estadístico. Pero puede 
resaltarse el hecho de que los 11 casos PEG tuvieron malformaciones asociadas, las 
cuales podrían ser las causantes de este bajo peso. Nazer et al, aunque no hallaron 
asociación también reportan una distribución distinta de esta variable entre casos y 
controles, con mayor proporción de PEG en casos y de AEG en controles (2). 
 
El tener un antecedente familiar de fisura labial y/o palatina fue el factor asociado con 
mayor fuerza, con un OR=12,6, que al realizar el análisis de regresión aumenta hasta 
14,5, según lo cual los casos tuvieron un riesgo 14,5 veces superior de haber tenido un 
antecedente familiar de fisura labial y/o palatina en comparación a los controles. 
Estudios como el de Prada et al y Torres y Evaristo, reportan también esta asociación, 
aunque en valores menores (OR de 3,3 y 4,3 respectivamente) (4, 9). Todo esto denota 
la gran influencia del conocido componente genético de estas entidades, sobre el cual 
aún se vienen realizando numerosos estudios (6, 7, 13, 20, 27). 
 
La edad materna tuvo un promedio superior en casos que en controles, siendo este 
hallazgo estadísticamente significativo. Asimismo se categorizó la variable en mayores 
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y menores de 35 años, encontrando también diferencia significativa con OR=5,97. No 
se encontró asociación al categorizar la variable en mayores y menores de 20 años. Al 
respecto algunos autores como Torres y Evaristo reportan un RR de 8,4 si la madre es 
mayor a 30 años y de 3,9 si es menor de 20 años. No obstante numerosos estudios no 
encuentran diferencias significativas en esta variable (5, 9, 10, 22). En el presente 
estudio la asociación se mantuvo al realizar el análisis multivariado, incrementando 
incluso el OR a 6,85, lo que indica que las madres de los casos tuvieron una chance 
6,85 veces superior a los controles de encontrarse en el grupo de edad mayor a 35 años. 
La edad paterna también presentó una media superior en casos que en controles, no 
obstante, dicha diferencia perdió significancia al realizar el análisis multivariado. 
 
La gesta tuvo un promedio significativamente mayor en el grupo de casos y de igual 
manera al categorizarla se encontró que los casos presentaron un riesgo 3,86 mayor de 
haber correspondido a una gesta de 4 o superior. En ambos casos, sin embargo, la 
variable perdió significancia al realizar el análisis multivariado. Situación similar es la 
reportada por Gili et al, quienes al realizar análisis bivariado encontraron más frecuencia 
de gesta 4 o mayor en los casos con un OR= 1,41, pero al realizar un análisis estadístico 
más complejo, dicha asociación se perdió (23). Ángel A, y Torres y Evaristo reportan por 
el contrario, que ser primigesta es factor de riesgo de fisura labiopalatina (4, 5), pero en 
el presente estudio no se obtuvo dicha asociación. 
 
Las enfermedades crónicas de la madre, aunque no alcanzaron diferencia significativa 
en el análisis bivariado, si lo hicieron en el multivariado (OR ajustado= 3,81). Se puede 
interpretar que las madres de los casos tuvieron una chance 3,81 veces superior a los 
controles de haber tenido una enfermedad crónica durante el embarazo. Dentro de este 
grupo, fueron la anemia (3 casos, 0 controles) y la obesidad (2 casos, 1 control) las que 
se distribuyeron con mayor frecuencia en los casos. Al respecto Blanco et al, realizaron 
un metaanálisis en el que encontraron que la obesidad materna aumenta el riesgo de 
hendiduras orofaciales en su descendencia (OR 1,18; IC del 95%: 1,11 a 1,26), aunque 
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los mecanismos teratogénicos de esta no están dilucidados (24). No se encontraron 
estudios que hayan estudiado la anemia como factor de riesgo de fisura. Sacsaquispe 
et al, reportaron que 35% de las madres de neonatos con fisura labial y/o palatina 
sufrieron anemia en algún momento de la gestación, mientras Cruz Rivas et al, 
encontraron que en el primer trimestre la anemia se encontró en el 5, 35% siendo la 
segunda enfermedad más frecuente tras el asma, pero ambos fueron estudios 
descriptivos (3, 25). En el presente estudio no se pudieron establecer asociaciones por 
no tener casos de anemia entre los controles.  
El alcoholismo ha sido reportado como factor de riesgo en estudios como el de Zarante 
et al (OR=2.45), y el de Figueroa et al (OR=5,33) (10, 22). Pero otros, como Prada et al, 
no encontraron dicha asociación (9). Bell et al, intentaron realizar un metaanálisis para 
aclarar la influencia de este factor, mas según reportan no fue posible establecer una 
asociación por la heterogeneidad de los diversos estudios (26). Se ha asociado el 
consumo materno de alcohol durante el embarazo con anomalías craneofaciales 
derivadas de alteraciones en las células craneales de la cresta neural, a partir de las 
cuales se desarrollan también el labio y el paladar, lo que se ha observado en modelos 
animales (10, 26). En el presente estudio no se encontró asociación, pero se observó 
una mayor frecuencia de consumo de alcohol (en el primer trimestre) en los casos (4 
casos frente a 1 control). Tal vez estudios en que se pueda registrar mayor número de 
casos pueda evaluar mejor esta influencia.  
Tampoco se encontraron asociadas las variables enfermedad aguda ni consumo de 
medicamentos durante el primer trimestre. A propósito de enfermedades agudas, 
Zarante et al, tampoco las encontró asociadas a las fisuras labiopalatinas, pero sí el 
consumo de medicamentos (OR=2), específicamente: Sulfato ferroso (OR=1,46), ácido 
fólico (OR=1,35) y Nifedipino (OR= 2,88) (22). Sin embargo, otros estudios no 
comparten estos hallazgos, aunque tal vez el poco tamaño de muestra de ellos tenga 
mucho que ver (4, 9, 10). Muchos otros fármacos son mencionados desde hace mucho 
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tiempo como factores de riesgo tales como benzodiacepinas, anticonvulsivos, 
antirretrovirales, corticosteroides, antieméticos y suplementos con malonilcarnitina o 
acetilcarnitina, que sin embargo no se encontraron entre los sujetos del presente trabajo. 
(8, 27) 
En cuanto al ácido fólico se han reportado muchos y contradictorios hallazgos, pues 
mientras para algunos constituye un factor protector, como Butali et al que reporta un 
OR= 0,7 o Wehby et al, quienes realizaron un ensayo clínico aleatorizado hallando 
disminución de frecuencia de estas malformaciones en los grupos que recibieron 
suplemento de ácido fólico (20, 28); para otros constituye un factor de riesgo (como el 
ya mencionado estudio de Zarante et al) (22). Nazer et al, por ejemplo reportan un 
incremento de las tasas de fisura labiopalatina en probable relación temporal con la 
introducción de harina fortificada con ácido fólico (2). La evidencia continúa siendo 
inconsistente y las investigaciones al respecto continúan. 
 
Con respecto al modelo estadístico final, se construyó un modelo de 3 variables 
(Enfermedades maternas crónicas, antecedente familiar de fisura y edad materna mayor 
a 35 años), el cual es significativo según la prueba de bondad de ajuste (p=0,919) y 
representa al 31,3% de los casos según el R cuadrado de Nagelkerke. Según este 
modelo, las madres casos presentaron un chance 3,8 mayor de haber sufrido una 
enfermedad crónica durante el embarazo, 6,85 mayor de haber tenido más de 35 años 
y 14,5 mayor de tener un antecedente familiar de fisura labial y/o palatina. Prada et al, 
construyeron también un modelo mediante análisis multivariado, el cual se constituyó 
de 2 variables: antecedentes familiares (OR= 5,7) y plaguicidas (OR=14,3). En el 
presente estudio no se evaluó la exposición a pesticidas, pero ambos modelos podrían 
complementarse. Por ello resultan necesarios más estudios al respecto que configuren 
nuevos modelos cada vez más completos, que ayuden a comprender este complejo 
rompecabezas multifactorial que aún presenta muchas piezas por ubicar. 
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Entre las limitaciones del presente trabajo se encuentran los sesgos a los que son 
susceptibles los estudios de casos y controles. Entre ellos, el sesgo de memoria, que 
puede haber causado que las madres de los casos recuerden mejor los factores a los 
que estuvo expuesta durante la gestación (sobre todo si el diagnóstico fue prenatal). El 
sesgo del encuestador, puesto que las personas que recogían los datos conocían el 
grupo (caso o control) al que correspondía el hijo de la encuestada, lo que pudo haber 
causado un interrogatorio más exhaustivo en el grupo de casos. Además, ya que se 
cuenta con datos de años atrás, el recojo de estos ha venido realizándose por distintas 






























Las enfermedades crónicas en el embarazo, la edad materna avanzada y el antecedente 
familiar son factores asociados al desarrollo de fisura labial y/o palatina.  
La frecuencia de fisura labial y/o palatina en el HNERM fue de 2,0 casos por cada 1000 
nacidos vivos, en el periodo estudiado. 
Estas fisuras se presentaron más frecuentemente como labiopalatinas, con extensión 
completa (3/3 de Kilner), en el sexo masculino, con cariotipo normal y sin diagnóstico 
prenatal. 
El peso al nacer fue menor en los casos, encontrándose mayor proporción de peso AEG 
en los controles. La edad gestacional fue mayor en los controles, mientras que la gesta 
y la edad paterna fue mayor en los casos. No hubo diferencias en cuanto al tipo de parto, 
presentación fetal, enfermedades agudas, consumo de medicamentos ni alcohol. 
 Las malformaciones asociadas se presentaron mayormente como múltiples, siendo las 
























En base a los hallazgos se puede recomendar que los servicios de salud deberían 
considerar a las madres mayores de 35 años, con enfermedades crónicas y 
antecedentes familiares de fisura labial y/o palatina, como un grupo de riesgo, en 
quienes priorizar sobre todo el diagnóstico prenatal, tanto de las fisuras como de las 
malformaciones asociadas, para concientizar a los padres y tomar medidas 
oportunamente. 
De estos factores, el único modificable es la enfermedad crónica. Por ello es necesario 
realizar estudios más específicos acerca de las enfermedades crónicas, a fin de evaluar 
cuáles de estas aumentan el riesgo de desarrollar fisuras y así poder realizar trabajar 
en su prevención. 
Con el mismo objetivo, hacen falta más estudios acerca del consumo de sustancias 
tóxicas (como pesticidas, tabaco, alcohol, etc) así como fármacos específicos que 
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ANEXO Nº 3: RESOLUCIÓN DE APROBACIÓN DEL PROYECTO POR EL HNERM. 
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